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Zur Fortbestehung jeder Lebensart sind zunächst zwei elementare Dinge notwendig: zum 
einen die Herstellung und Aufrechterhaltung der körperlichen Integrität durch Aufnahme der 
richtigen Menge und Zusammensetzung von Nahrung und zum anderen die Zeugung von 
Nachkommen durch Fortpflanzung.  
In unserer modernen westlichen Welt, in der die Geburtenzahl immer weiter sinkt und die 
Anzahl an Adipositas leidender Menschen kontinuierlich steigt, scheinen diese Triebe aus 
dem Gleichgewicht gebracht zu sein.  
Vor allem eine sinnvolle Aufnahme von Nahrung, sowohl was die Menge, als auch die 
Zusammensetzung betrifft, scheint heutzutage bei sehr vielen Menschen gestört zu sein. 
Durch das unendlich mannigfache Angebot in Supermärkten, Imbissen, Restaurants, aber 
auch die immer weniger nötige körperliche Aktivität im alltäglichen Leben, haben die 
Nahrungsaufnahme von einem überlebenswichtigen Gut zu einer Art „Zeitvertreib“ werden 
lassen. Wen wundert es also, dass Adipositas und deren assoziierte Erkrankungen, wie 
Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie, zusammengefasst im 
„metabolischen Syndrom“, ein immer größer werdendes Problem in unserer Gesellschaft 
darstellen. So waren laut der Mikrozensusumfrage des statistischen Bundesamtes Deutschland 
2009 mehr als die Hälfte der Bevölkerung, nämlich 51.4% übergewichtig, d.h. ihr Body Mass 
Index (BMI) lag bei > 25 kg/m². Eine Adipositas Grad 1 oder mehr, d.h. ein BMI >30 kg/m² 
bestand bei 14.7% der Befragten. Im Vergleich dazu lag der Anteil Übergewichtiger 1999 
noch bei 47.7 %, bzw. der mit Adipositas Grad 1 bei 11.5% [1]. Noch dramatischer ist die 
Lage in den USA. Hier waren im Jahre 2008, 68.0% der über 20-jährigen übergewichtig und 
sogar ein Drittel der Bevölkerung (33.8 %) hatten einen BMI >30kg/m² [2]. 
Interessanterweise sind es in Deutschland mehr Männer, die an Übergewicht leiden, während 
in den USA mehr Frauen betroffen sind.  
Erschreckend sind diese Zahlen vor allem auch, wenn man bedenkt, dass adipöse Patienten 
eine deutlich eingeschränkte Lebenserwartung haben, unter anderem bedingt durch ihr massiv 
erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse, Diabetes mellitus Typ 2 und 
Tumorerkrankungen [3, 4]. Aufgrund der hohen Morbidität, die mit dem Übergewicht 
einhergeht, ist auch der volkswirtschaftliche Schaden, sowohl durch direkte Kosten, z.B. 
durch Krankenhausbehandlungen, als auch durch indirekte Kosten, z.B. durch langandauernde 
Arbeitsausfälle, enorm und nicht zuletzt der Grund, warum die Erforschung der Ursachen, 
Einflüsse und Behandlungen der Adipositas mittlerweile größte Bedeutung gewonnen hat [5]. 
Einleitung 
7 
Aber das Pendel schlägt auch massiv in die anderes Richtung aus: Erkrankungen, die mit 
meist krankhaftem Untergewicht einhergehen, wie Anorexia nervosa oder Bulemia, deren 
erste Fälle Ende des 19. Jahrhunderts beschrieben wurden, sind mittlerweile aber massiv auf 
dem Vormarsch [6]. Auch bei diesen Essstörungen ist eine natürliche Nahrungsaufnahme 
gestört, es kommt zum mehr oder weniger bewussten Verzicht auf Nahrung, bis hin zu 
lebensbedrohlichen Mangelzuständen.  
Davon abzugrenzen ist der Zustand der Kachexie, der selten durch bewusste 
Nahrungsmittelrestriktion, sondern v.a. durch chronische Erkrankungen wie COPD, Tumoren, 
chronische Herzfehler, chronisches Nierenversagen, AIDS und viele mehr, hervorgerufen 
wird [7]. Hier kommt es durch Aktivierung pro-inflammatorischer Zytokine und durch 
übermäßige Aktivierung des Sympathikus zu einem katabolen Stoffwechselzustand mit 
vermehrter Proteolyse und Lipolyse, was zum Abbau von Muskelmasse und Fett führt [8]. 
Dieser Mangelzustand ist schwer zu therapieren und mit einer niedrigen Lebensqualität und 
erhöhter Mortalität assoziiert. So geht man davon aus, dass 20-40% der Krebstodesfälle direkt 
durch die Kachexie bedingt sind [9].  
Viele Einflussgrößen, die Hunger, Sättigung und Nahrungsaufnahme regulieren, sind bisher 
bekannt. Die neuroendokrine Regulation der Nahrungsaufnahme kann man hierbei grob in 
eine längerfristige Kontrolle der Energiehomöostase, welche sich v.a. in der Körperfettmasse 
wiederspiegelt, und in eine kurzfristige Kontrolle des Hungers, der Initiation und Beendigung 
der Nahrungsaufnahme unterscheiden [10].  
Schon früh erkannte man, dass das Fettgewebe als größter Energiespeicher des Körpers 
Signale über den aktuellen Sättigungszustand an das ZNS sendet [11]. Das Hormon Leptin, 
das sich als ein solches Signal herausstellte, wird vom Fettgewebe gebildet und sendet ein 
Sättigungssignal an das Gehirn. Leptin wird von den Adipozyten direkt proportional zum 
darin gespeicherten Fett sezerniert [12, 13]. Ein weiteres sog. Adipositassignal ist Insulin. 
Durch Glukose aus dem Pankreas ausgeschüttet, stimuliert es im peripheren Gewebe anabole 
Stoffwechselzustände und gibt dem ZNS Feedback über den Ernährungszustand des Körpers. 
Beide Hormone, Leptin und Insulin, informieren das Gehirn also dosisabhängig über den 
Körperfettgehalt [14-17]. Dabei sind ihre Rezeptoren v.a. im Nucleus arcuatus des 
Hypothalamus zu finden, einer Region, deren Einfluss auf die Hunger- und 
Sättigungsregulation mehrfach beschrieben wurde [18-20].  
Kurzfristige Sättigungssignale hingegen werden vom Gastrointestinaltrakt während und nach 
einer Mahlzeit ausgeschüttet. Über vagale Afferenzen oder über den Blutweg senden sie ihre 
Signale an den Hirnnervenkern Nucleus tractus solitarii (NTS). Ihre Ausschüttung hängt von 
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vielerlei Faktoren ab: der Anzahl der ingestierten Kalorien, der Zusammensetzung der 
Nahrung, der Menge, dem Geschmack, dem Geruch usw.. Einige dieser Faktoren senden 
Sättigungssignale an das ZNS und lösen ein Sättigungsgefühl aus. Dazu gehören z.B. 
Cholezystokinin (CKK), Glucagon-like peptide 1&2 (GLP-1&-2), Glucagon, Somatostatin, 





Abb. 1: Dieses Modell veranschaulicht die Signale, die die Nahrungsaufnahme beeinflussen. Die 
Adipositassignale Leptin und Insulin, die direkt proportional zum Körperfettanteil ausgeschüttet werden, 
interagieren mit dem ZNS über den ARC und kontrollieren den langfristigen Stoffwechsel und den Fettgehalt 
des Körpers. Sättigungssignale aus dem GI-Trakt, die direkt nach der Nahrungsaufnahme ausgeschüttet werden, 
senden dem ZNS Signale über die mechanischen und chemischen Eigenschaften der aufgenommenen Nahrung. 
Diese werden über sensorische Axone des N.vagus und des Sympathikus zum Nucleus tractus solitarii im 
Hirnstamm geleitet. Dort werden diese Informationen umgewandelt und induzieren Reaktionen in verschiedenen 
Regionen des Hypothalamus, der wiederum je nach aufgenommenem Essen eine weitere Nahrungsaufnahme 
induziert oder reduziert [16, 21].  
 
Das genaue Wechselspiel zwischen zentralen und peripheren Parametern ist jedoch extrem 
komplex und bisher auch nicht bis ins Detail verstanden, weshalb dieses weiterhin 
Gegenstand vieler wissenschaftlicher Studien ist. 
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Besonderes Aufsehen erregte hierbei 1999 die Entdeckung des Hormons Ghrelin, welches im 
Magen gebildet wird und das neben einem Wachstumshormon-stimulierenden Effekt [22, 23] 
unter anderem Auswirkungen auf die Kontrolle der Nahrungsaufnahme, den Energiehaushalt 
und die Hunger- und Sättigungsregulation zu haben scheint [24]. Herausragend ist, dass es das 
erste gastrointestinale Peptidhormon ist, dem orexigene Effekte nachgewiesen werden 
konnten, was es zum potentiellen Kandidaten in der Behandlung u.a. von kachektischen 
Patienten macht.  
Die Einnahme einer kohlenhydratreichen Mahlzeit führt akut zu einem Abfall der Plasma-
Ghrelinspiegel bis zu einem Nadir 60 – 90 min postprandial [24-28]. Daraufhin steigen die 
Ghrelinwerte wieder auf das präprandiale Niveau an, sodass man vermutet, dass dieser 
Wiederanstieg die Nahrungsaufnahme induziert [26]. Diese Erkenntnisse lassen sich sowohl 
für desacetyliertes, als auch für acetyliertes Ghrelin, von dem man ausgeht, dass es die 
biologisch aktive Form ist, nachweisen [29-33]. 
 
Diverse Untersuchungen haben bisher gezeigt, dass exogene Ghrelin-Applikation die 
Nahrungsaufnahme und das Hungergefühl anregt [34-41]. In diesen früheren Studien wurde 
Ghrelin entweder als intravenöser Bolus oder als kontinuierliche Infusion injiziert. Jedoch 
verwendeten alle diese Arbeiten so hohe Ghrelindosen, dass dies immer zu deutlich 
übernatürlichen Plasmakonzentrationen führte. 
Diverse Studien führten eine intravenöse Bolus-Applikation von Ghrelin durch [34-37, 42], 
wobei verschiedene Dosen von 40 µg [42] bis 3 µg/kgKG [34, 35, 37] verwendet wurden, 
was zu Plasma-Ghrelinspiegel im Bereich von bis zu 5000 pg/ml führte [43, 44].  
In Arbeiten mit kontinuierlicher Ghrelin-Infusion variierten die verwendeten Dosen zwischen 
3.37 ng/kg/min und 50.7 ng/kg/min bei Infusionsperioden von 75 bis 360 min [38-40, 45-47]. 
Bei der niedrigsten verwendeten Dosis befanden sich die Werte für totales Ghrelin zwischen 
2500 und 5000 pg/ml, wobei die basalen Level vor Beginn der Infusion bei 700 bis 1500 
pg/ml lagen[38, 40, 46, 48, 49].  
Die Plasma Werte des acetylierten Ghrelins wurden während Ghrelin-Infusion in 
verschiedenen Studien gemessen [34, 43, 50-52]. Dabei stiegen die basalen Werte von 37 bis 
82 pg/ml bis zu maximalen 900 bis 2300 pg/ml an [34, 43, 50, 51]. Hier ist hervorzuheben, 
dass es sich bei den basalen Werten bereits um sehr hohe präprandiale Werte handelt, die 




Sowohl in Studien mit Bolusapplikation von Ghrelin [34-37], als auch in einigen mit 
kontinuierlicher i.v.-Gabe [38-40, 45, 47], konnte ein Anstieg des Hungergefühls beobachtet 
werden. Im Gegensatz dazu zeigten andere Veröffentlichungen jedoch, dass Ghrelin keinen 
Effekt auf die Hungerentwicklung hat [46, 48, 53].  
Zudem konnte eine alleinige Steigerung der Nahrungaufnahme durch Ghrelinapplikation, 
ohne Einfluss Hunger und Sättigung, in einigen Studien nachgewiesen werden [37, 40, 41, 
45].  
Was die endogenen Ghrelinspiegel betrifft, konnte mehrfach eine positive Korrelation 
zwischen ansteigendem Plasmaghrelin und Initiation der Nahrungsaufnahme demonstriert 
werden [26, 54, 55]. Der postprandiale Abfall des Ghrelins zeigt sich jedoch nicht für alle 
Nahrungsmittel, die verwendet wurden. So konnte nur nach Einnahme kohlenhydratreicher 
Mahlzeiten, insbesondere durch Pasta und Reis, eine Suppression der endogenen 
Ghrelinausschüttung verzeichnet werden [55, 56].  
 
Zusammenfassend lässt sich also feststellen, dass bisherige Studien, egal, ob sie sich mit 
exogenem oder körpereigenem Ghrelin befassen, nicht zu eindeutigen Ergebnissen kommen, 
welche Rolle Ghrelin in der Regulation und Initiation der Nahrungsaufnahme besitzt.  
 
Die Möglichkeit, die physiologische Rolle der Mehrheit gastrointestinaler Hormone 
untersuchen zu können, wurde verbessert, seit man mit adäquaten Infusionsraten den 
postprandialen Anstieg dieser körpereigenen Hormone nachahmen kann. Dies ist eine 
Grundvoraussetzung, um deren physiologischen Funktionen genauer einschätzen zu können 
[57]. Im Falle von Ghrelin muss man diese experimentelle Herangehensweise an die Tatsache 
angleichen, dass das Peptidhormon postprandial zunächst abfällt. Außerdem zeigte die 
Erfahrung mit Visuellen Analogskalen (VAS), dass Probanden nach einer nächtlichen 
Fastenperiode am Morgen sehr hungrig sind, sodass dieser Hunger schwer noch gesteigert 
werden kann. Deswegen beschlossen wir, die Ghrelin-Infusion postprandial am Nadir der 
Plasmaghrelinwerte, wenn die Hungergefühle minimal sind, zu starten. Wir imitieren auf 
diese Art und Weise den postprandialen, physiologischen Ghrelinanstieg und wollen somit die 
spezielle Rolle dieses Wiederanstieges bei der Hungerentwicklung und Nahrungsaufnahme 
untersuchen. Damit unterscheiden wir uns von allen anderen bisherigen Studien, die mit ihren 
Ghrelininfusionen durchwegs im Fastenzustand begannen [38-40, 45-48, 53]. Die einzige 
bekannte Studie mit einer ähnlichen Vorgehensweise ist die von Neary et al. [41], die 
Krebspatienten sehr hohe Ghrelindosen applizierten. Auch sie begannen die i.v. Ghrelingabe 
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am Nadir der Plasmaghrelinwerte, jedoch reichten sie eine zweite festgelegte Mahlzeit 90 min 
nach Beginn der Infusion und nicht dann, wenn die Probanden dies verlangten, wie in unserer 
Arbeit.  
 
Ziel der möglichst genauen Erforschung des Hormons Ghrelin ist natürlich schlussendlich die 
Hoffnung auf therapeutische Konsequenzen. Es besteht die Aussicht auf eine Beeinflussung 
der Nahrungsaufnahme sowohl bei adipösen Patienten, als auch bei Patienten, die 
physiologisch oder auch im Laufe von Erkrankungen, im Sinne von Essstörungen, 
konsumierenden Erkrankungen, wie Tumoren, oder anderen Kachexie induzierenden 
Zuständen, einen erhöhten Energiebedarf haben. 
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2. Material und Methoden 
 
In unserer Arbeit führten wir verschiedene Vorversuche durch, um  
1) in Versuchsserie 1: die physiologischen Plasmaspiegel der endogenen postprandialen 
Ghrelinausschüttung und die Entwicklung der Hungerwerte zu untersuchen, 
2) in Versuchsserie 2: die passende Infusionsdosis zur Imitation der physiologischen 
Ghrelinspiegel zu finden, indem wir ansteigende Ghrelindosen infundierten und die 
zugehörige Plasmakonzentration maßen und 
3)  in Versuchsserie 3: die gefundene Infusionsdosis zu verifizieren. 
 
Im Hauptversuch, Versuchsserie 4, untersuchten wir im Placebovergleich, ob durch eine 
kontinuierliche, niedrig dosierte Ghrelininfusion, die zum Nadir der physiologischen 
Ghrelinwerte startet  
1) die Hunger-bzw. Sättigungsentwicklung verändert wird,  
2) der Zeitpunkt und die Menge der selbst gewählten Nahrungsaufnahme verändert wird 
und  
3) ob sich eine Veränderung in den postprandialen Glukose- bzw. Insulinwerten und den 
Wachstumshormon- und Cortisolwerten ergibt.  
 
 
2.1 Das Probandenkollektiv 
Die Untersuchung fand an insgesamt 23 verschiedenen gesunden männlichen Probanden statt. 
Diese waren durchschnittlich 27 ± 0.3 Jahre alt, gesund, normalgewichtig (BMI 24 ± 0.4 
kg/m²) und hatten eine negative Suchtanamnese. Alle Probanden nahmen freiwillig teil und 
gaben vor Beginn der Studie schriftlich ihre Einverständniserklärung.  
Bei keinem der Probanden war eine akute oder chronische Erkrankung anamnestizierbar, bei 
der körperlichen Untersuchung konnte dies weiter ausgeschlossen werden. Die 
Vitalparameter, die vor jeder Untersuchung erhoben wurden, waren jederzeit normwertig (RR 
126/77 ± 1,5/1,0 mmHg, Puls 71 ± 1,0 Schläge/min). 
 
Material und Methoden 
13 
 
Tabelle1: Probandenkollektiv der gesamten Studie (n=23) mit durchschnittlichem Alter, BMI, RR und Puls 
 
Je nach Versuchsreihe wurden die Probanden an einem bzw. zwei Tagen in VS 4, jeweils mit 
mindestens 7 Tagen Abstand, untersucht. In dieser Zeit wurden sie gebeten, auf Alkohol zu 
verzichten und sich ausgewogen zu ernähren.  
Die Studie wurde von den lokalen Ethikkomitees der Ludwig Maximilian Universität 
München und der Technischen Universität München genehmigt. Ihre Durchführung entspricht 
den Grundsätzen der Deklaration von Helsinki.  
 
 
2.2 Die Versuchsserien 
 
2.2.1 Versuchsvorbereitungen 
Die Versuche fanden in einem ruhigen, temperaturneutralen Raum der Medizinischen Klinik 
und Poliklinik IV der Universität München, Campus Innenstadt statt. Dieser war getrennt von 
Labor und Küche, wo die Essenszubereitung stattfand, um etwaige Beeinflussungen zu 
vermeiden. 
Die Probanden fanden sich jeweils um 8:00 Uhr morgens, nüchtern, nach einer 12-stündigen 
Fastenperiode, in der Klinik ein. Nach einer 10-minütigen Ruhepause wurden das aktuelle 
Gewicht, die Größe, Blutdruck und Puls dokumentiert und eine Venenverweilkanüle bei den 
Vorversuchen bzw. zwei beim Hauptversuch, zur Infusion bzw. zur regelmäßigen Entnahme 
von Blutproben, am Unterarm installiert. Die Kanüle zur Blutentnahme wurde kontinuierlich 
mit geringen Mengen an 0,9%NaCl-Lösung gespült, um ein Gerinnen des Blutes darin zu 
vermeiden. Bei den Blutentnahmen wurden die ersten 3ml jeweils verworfen. Nach 
Beendigung des jeweiligen Versuchstages wurden die Kanülen wieder entfernt.  
 
2.2.2 Dokumentation von Hunger und Sättigung 
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visuelle Analogskala (VAS) benutzt - eine Methode, die valide und etabliert ist [58]. Hier 
sollten die Teilnehmer zu jedem Testzeitpunkt ihr aktuelles Empfinden auf einer nicht 
unterteilten Skala von 100 mm Länge zwischen keinem bzw. maximalem Hunger (bzw. 
Sättigung) mit einem vertikalen Strich einzeichnen. Daraufhin gaben die Probanden das Blatt 
wieder ab, sodass keine Beeinflussung durch vorherige Werte stattfinden konnte. Später 





Abb. 2: Visuelle Analogskalen zur Beurteilung des Hunger- bzw. Sättigungsgefühl. Die Probanden waren 
angehalten, durch einen vertikalen Strich ihr aktuelles Befinden anzugeben.  
 
 
2.2.3 Die standardisierten Mahlzeiten 
Das Frühstück, das die Probanden erhielten, wurde wie alle Mahlzeiten in einer separaten 
Küche vorbereitet und bestand aus 132g Sternsemmel aus hellem Weizenmehl, 50g Butter 
und 125g Marmelade (verschiedene Sorten). Insgesamt ergab dies 1050.8 kcal, bestehend aus 
55.5% Kohlenhydrate, 41.1% Fett und 6.3% Eiweiß. Die Teilnehmer wurden gebeten, die 
Mahlzeit innerhalb von 15 Minuten einzunehmen.  
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Probanden entsprechen.  
Zudem stand ihnen jederzeit unbegrenzt stilles Wasser zur Verfügung. 
Das Mittagessen bestand aus geviertelten Toastscheiben, belegt mit Butter und Schinken bzw. 
Käse. Hiervon sollten die Probanden zu einem selbst gewählten Zeitpunkt, an dem ihr Hunger 
wieder so stark war, dass sie gerne Mittagessen wollten, soviele essen, bis sie satt waren. Das 
Essen wurde auf einer Kühlplatte serviert, um eine gleichmäßige Qualität zu garantieren. 
Damit immer eine genügend große Menge an Sandwiches zur Verfügung stand, wurden diese 
regelmäßig nachgefüllt. Hierdurch sollte eine Beeinflussung der Versuchspersonen durch das 
Wissen um ihre bereits verzehrte Nahrungsmenge vermieden werden. Ein Schinkensandwich 
hatte jeweils 30.1 kcal, bestehend aus 39.1% Kohlenhydraten, 40.0% Fett, 19.9% Eiweiß, ein 
Käsesandwich 42.4 kcal, bestehend aus 27.3% Kohlenhydraten, 56.3% Fett und 15.4% 




2.2.4 Herstellung der Infusionslösungen 
Es wurde Ghrelin (Clinalfa, Läufelfingen, Schweiz) in Zubereitungen á 88 µg verwendet. Zur 
Herstellung der Infusionslösung für den Verum-Versuch wurde dies in 1 ml Aqua destillata 
der Fa. Braun aufgelöst, in 4 Portionen á 0.25 ml geteilt und tiefgefroren. An jedem 
Versuchstag wurde eine Portion aufgetaut und 0.2 ml davon in 100 ml NaCl verteilt, sodass 
eine Ghrelin-Konzentration von 176 ng/ml entstand. Der Rest wurde verworfen. Die Verum-
bzw. Placebo-Infusion wurde kontinuierlich, über das Perfusor-System Becton-Dickinson 






2.2.5.1 Versuchsserie 1: 
Hier wurde die physiologische Entwicklung der Ghrelinspiegel, sowie der Hunger-und 
Sättigungsratings ohne Infusion von Ghrelin an insgesamt 8 verschiedenen Probanden 
untersucht.  
Zuerst fand die oben beschriebene Vorbereitung der Teilnehmer statt. Der Versuch begann bei 
-20 min mit der ersten Blutentnahme und dem Ausfüllen der VAS. Nach dieser Ruhephase 




wurde das standardisierte Frühstück zum Zeitpunkt 0 min gereicht. In den darauffolgenden 
120 min wurde viertelstündlich Blut entnommen, ab 120 min bis 300 min halbstündlich. Die 
Probanden waren jeweils angehalten, ihr aktuelles Hunger-bzw. Sättigungsgefühl auf einer 









Abb 3: Versuchsaufbau der VS 1: nach einer 20-minütigen Ruhephase wurde das Frühstück bei 0 min gereicht. 
Die nächsten 120 min wird viertelstündlich Blut entnommen und die VAS von den Probanden ausgefüllt. Von 
120 bis 300 min erfolgt dies 30-minütig. 
 
 
2.2.5.2 Versuchsserie 2: 
Diese Versuchsserie galt der Findung derjenigen Ghrelindosis, die in der Hauptuntersuchung 
eingesetzt werden sollte. Unser Ziel war die Dosis zu finden, die den natürlichen Anstieg der 
Ghrelinspiegel bestmöglich imitiert. Wir infundierten dazu verschiedene Mengen an Ghrelin, 
um die zugehörigen Plasmaspiegel zu untersuchen.  
Hierzu wurde nach der üblichen Vorbereitung 4 Probanden in einer Ruhephase von -40 min 
bis 0 min zunächst 0.9% NaCl-Lösung infundiert, von Zeitpunkt 0 min an wurde jeweils für 
eine halbe Stunde Ghrelin - Konzentrationen von 0.5 ng/kg KG/min, dann 1.0 ng/kg KG/min 
und zuletzt 2.0 ng/kg KG/min in aufsteigender Reihenfolge kontinuierlich infundiert. 
Während der gesamten Zeit wurde 10-minütlich Blut entnommen und Hunger bzw. Sättigung 











-20 120 300 min 
Ende 
15- minütig 
Blutentnahme und VAS 
30- minütig Blutentnahme und VAS 












Abb. 4: Versuchsaufbau der VS 2: nach einer 40-minütigen Ruhephase wurde bei 0min mit der Ghrelininfusion 
begonnen. In den folgenden 30 min wurde Ghrelin in einer Konzentration von 0.5 ng/kgKG/min infundiert, von 
30 bis 60 min mit 1 ng/kgKG/min und schließlich von 60 bis 90 min mit 2 ng/kgKG/min. Während dieser Zeit 
erfolgten die Blutentnahmen und das Ausfüllen der VAS 10-minütig.  
 
 
2.2.5.3 Versuchsserie 3: 
In Versuchsserie 2 zeigte sich, dass die kontinuierliche Infusion von 1.0 ng/kg KG/min 
Ghrelin dem physiologischen postprandialen Anstieg am besten entspricht. Um dies zu 
verifizieren und um weitere Informationen bezüglich Geschwindigkeit und maximaler Höhe 
des Anstiegs des Plasma-Ghrelinspiegel bei dieser Konzentration zu erhalten, wurde eine 
weitere Versuchsserie mit 4 Probanden durchgeführt, die nach 40-minütiger Ruhepause für 90 
Minuten kontinuierlich Ghrelin in einer Dosierung von 1.0 ng/kgKG/min erhielten. Auch hier 
wurden 10-minütlich Blutproben gewonnen und das Hunger – und Sättigungsgefühl evaluiert.  
 
 
2.2.6 Hauptversuch: Versuchsserie 4 
Nach der Bestimmung der physiologischen Ghrelinspiegel und der Dosisfindung schloss sich 
nun der eigentliche Hauptversuch an.  
Hierbei war nun unser Ziel, in einer randomisierten, doppel-blinden, cross-over Studie zu 
untersuchen, ob niedrig dosierte Ghrelin-Infusion im Placebovergleich Zeitpunkt und Menge 
der Nahrungsaufnahme und das Hunger-bzw. Sättigungsgefühl beeinflusst. Außerdem 
beobachteten wir die Auswirkungen auf Glukose- und Insulinspiegel, bzw. auf Cortisol- und 
Wachstumshormonwerte.  
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verschiedenen Tagen entweder eine kontinuierliche Infusion von 1 ng/kgKG/min Ghrelin 
oder das Placebo (0.9% NaCl-Lösung) erhielten. Der Versuchsablauf dieser 
Doppelblindstudie war an beiden Tagen vollständig identisch, sodass sowohl für Teilnehmer 
als auch für die durchführenden Personen Verum und Placebo nicht zu unterscheiden war.  
Nach der üblichen Vorbereitung wurde in der Ruhephase von -40 min bis 0 min jeweils 10-
minütlich Blut entnommen und die VAS ausgefüllt. Zum Zeitpunkt 0 min wurde wiederum 
das standardisierte Frühstück gereicht. In den folgenden 60 min fanden Blutentnahmen und 
Ratings 15-minütlich statt.  
Da sich in den vorangehenden Versuchen zeigte, dass ca. 60 min nach Nahrungsaufnahme der 
Nadir der Plasma-Ghrelinspiegel erreicht wird, wurde mit der Ghrelin- bzw. Placeboinfusion 
zu diesem Zeitpunkt (60 min) begonnen und kontinuierlich bis zum Ende fortgeführt. Bis zur 
180. Minute wurde 10-minütlich, später alle 15 Minuten die Blutabnahme getätigt und die 
Hunger- und Sättigungsratings erhoben.  
Eine zweite Mahlzeit, wie oben beschrieben, konnte von den Probanden zu demjenigen 
Zeitpunkt verlangt werden, zu dem ihr Hunger es verlangte. Hiervon konnten sie essen so viel 
sie wollten, bis sie ein angenehmes Sättigungsgefühl verspürten. Die Sandwiches sollten in 
der Dauer einer normalen Mahlzeit zu sich genommen werden. Anschließend wurde die 












Abb. 5: Versuchsaufbau der VS 4: nach einer 40-minütigen Ruhephase wurde das Frühstück bei 0 min gereicht. 
In den folgenden 60 min fanden die Blutentnahmen bzw. VAS-Evaluationen 10-minütlich statt. Von 60 bis 300 
min wurde 1 ng/kgKG/min Ghrelin bzw. NaCl infundiert. In diesem Zeitraum konnten die Probanden, wenn sie 
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Blut zur Bestimmung der Peptidhormone (Acyl-Ghrelin, Insulin, Cortisol und 
Wachstumshormon) wurde in Röhrchen mit EDTA-Puffer gesammelt, das zur 
Glukosebestimmung in Röhrchen mit NaF-Puffer. Alle Proben wurden mit demselben Assay 
doppelt bestimmt. 
 
2.3.1 Bestimmung von Acyl-Ghrelin 
Da biologisch aktives Ghrelin extrakorporal rasch abgebaut wird, wurden die Proben nach der 
Entnahme sofort auf Eis gelagert und so schnell wie möglich, spätestens innerhalb von 20min, 
weiterverarbeitet. Nach Zentrifugation für 10 Minuten bei 4°C und 2000 rpm wurde das 
Plasma zusammen mit 50 µl 1N HCl und 10 µl Phenylmethylsulfonylfluorid (PMSF, 
Deutschland) pro ml Plasma angesäuert, um Proteindegradation zu vermeiden. Anschließend 
wurden die Aliquote bei -20°C tiefgefroren. Die PMSF-Lösung wurde jeden Tag in einer 
Konzentration von 10 mg/ml in 100 %igem Alkohol frisch zubereitet.  
Zur Bestimmung der Plasmakonzentrationen von aktivem Ghrelin wurde ein handelsüblicher 
Radioimmunoassay (LINCO Reserch, St. Charles, Missouri, USA) verwendet [59]. 
Das Prinzip des Radioimmunoassays, erstmalig 1960 von Yalow und Berson veröffentlicht 
[60], besteht darin, dass eine bekannte Menge an radioaktiv markiertem Antigen, dem Tracer, 
mit einer ebenfalls bekannten, geringeren Menge Antikörper so in Lösung gebracht wird, dass 
nur ein gewisser Anteil des Tracers, z.B. 50 %, an Antikörper binden kann. Fügt man nun 
unmarkiertes Antigen unbekannter Menge zu, konkurriert es mit dem Tracer um die 
begrenzten Antikörperbindungen, wobei sich hierbei nach einer Inkubationszeit ein 
Gleichgewicht einstellt. Mit steigendem Anteil an unmarkiertem Antigen sinkt also die 
Menge an Antikörper-gebundenem Tracer. Nun wird der freie Tracer vom gebundenen mittels 
Immunpräzipitation und anschließender Zentrifugation getrennt und die Radioaktivität der 
Probe mit einer Gamma-Kamera gemessen. Anhand einer Standardkurve wird daraus die 
Konzentration des unbekannten Antigens bestimmt. Im Fall des RIA Kits für Acyl-Ghrelin 
richtet sich der Antikörper gegen die Oktanoyl-Gruppe an Serin (3.Position), die die 
biologisch aktive Form von Ghrelin von der desacetylierten Form unterscheidet.  
Entsprechend den Angaben des Herstellers wurden die Proben mit Ghrelin-Antikörper vom 
Meerschweinchen über Nacht für 24h inkubiert, um sie am nächsten Tag mit dem 125I-
Ghrelin-Tracer zu mischen. Nach einer weiteren Nacht wurde dem Gemisch anti-
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Meerschweinchen-IgG-Serum von der Ziege zugegeben, um eine Ausfällung der Antikörper 
zu erreichen und es 20 min bei 4°C zentrifugiert. Nach Absaugen des Überstandes erfolgte die 
automatisierte Messung des verbliebenen Tracers mit der Gamma-Kamera. 
Die Sensitivität des Kits lag bei 7.8 pg/ml (pg/ml/3.370 = pmol/l), der Variationskoeffizient 
zwischen den Assays lag bei 9.6 %, innerhalb der Assays bei 6.7%.  
 
2.3.2 Insulinbestimmung 
Zur Bestimmung der Insulinkonzentration wurde der RIA Kit Coat-A-Count Insulin Kit 
(SIEMENS Medical Solutions Diagnostics, Los Angeles, USA) verwendet. Das Testprinzip 
besteht darin, dass eine bestimmte Menge 125Iod-markiertes Insulin mit dem Patienteninsulin 
um dieselbe Antikörperbindungsstelle konkurriert. Nach einer festgesetzten Inkubationszeit 
(über Nacht 18-24 h) wird der Überstand abgesaugt und die Antigen-Antikörper-
Verbindungen werden mit einer Gamma-Kamera gemessen. Die Counts sind folglich zu der 
Konzentration umgekehrt proportional. Wir führten eine Doppelbestimmung aller Proben 
durch. (µU/ml x 7.5 = pmol/l) 
 
2.3.3 Glukosebestimmung 
Die Glukosekonzentrationen wurden mittels enzymatischem UV-Test mit Hexokinase 
(Greiner Diagnostic GmbH, Bahlingen, Deutschland) quantitativ photometrisch bestimmt. 
Jede Probe wurde doppelt gemessen und entsprechend den Angaben des Herstellers 10 µl 
Probe mit 1000 µl Reagenz gemischt, 5 min bei 37°C inkubiert und daraufhin die Extinktion 
gemessen. Die untere Nachweisgrenze dieses Tests liegt bei 2 mg/dl (0.1 mmol/l), die obere 
Nachweisgrenze bei 900 mg/dl bei 365nm Wellenlänge. In diesem Bereich misst der Test 
linear, der Umrechnungsfaktor beträgt Glukose [mg/dl] x 0.055 = Glukose [mmol/l].  
 
2.3.4 Cortisol und GH-Bestimmung 
Wir benutzten einen automatisierten Chemiluminescence Immunoassay (Liaison, Diasorin, 
Sallugia, Italien) zur Bestimmung der Cortisol- und Wachstumshormonkonzentrationen im 
Serum.  
Der Nachweis von GH erfolgte mit einem Sandwichassay, der zwei monoklonale Antikörper 
benutzt. Die untere Nachweisgrenze beträgt hierbei 0.1 ng/ml, sodass bei Ergebnissen 
hierunter willkürlich der Wert 0.1 ng/ml für weitere Berechnungen gewählt wurde. Die 
Variabilität zwischen den Assays betrug 4.4 % bei Konzentrationen von 0.4 ng/ml bzw. 2.4 % 
bei 1.2 ng/ml. Innerhalb der Assays betrug die Variablität 6.0 % bzw. 7.2 % bei denselben 
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Konzentrationen.  
Die Cortisolkonzentrationen wurden mithilfe eines kompetitiven Assays, der nur einen 
spezifischen Antikörper benutzt, bestimmt. Die Kreuzreaktivität mit strukturell ähnlichen 
Steroidhormonen war hierbei vernachlässigbar klein. Die untere Nachweisgrenze betrug 0.5 
µg/dl. Bei 2 µg/dl ergibt sich eine Variabilität innerhalb der Assays von 9.2 %, zwischen den 
Assays von 4.0 %. 
 
 
2.4 Statistische Auswertung 
Alle gewonnenen Daten wurden im Programm Microsoft Excel 2000 (Microsoft Corporation, 
Redmond, WA, USA) gespeichert und als Mittelwerte plus/minus der Standardabweichung 
vom Mittelwert (standard error of the mean, ± SEM) angegeben.  
Die Steigung des 60-minütigen Intervalls nach der zweiten Mahlzeit (240 - 300 min) wurde 
als area under the curve (AUC) gemäß der Trapez-Regel errechnet. Hierbei wird das Integral 
einer Funktion in einem begrenzten Bereich numerisch ermittelt, indem die AUC durch ein 
Trapez bzw. viele kleine ersetzt wird und man sich somit der wirklichen Fläche annähert.  
Um Verum und Placebo zu vergleichen, wurden die Ergebnisse mittels t-Test für gepaarte 
Werte, unter Berücksichtigung des multiplen Testens gemäß der Bonferroni-Regel, geprüft. 
Alle ermittelten p-Werte sind zweiseitig und unterliegen einem Signifikanzniveau von 0.05. 














3.1 VS 1: Physiologische Ghrelinwerte, Hunger- und Sättigungswerte  
 
Die Untersuchung der physiologischen Entwicklung des aktiven Ghrelins an 8 Probanden in 
Versuchsserie 1 ergab einen präprandialen, basalen Spiegel von 86 ± 13.8 pg/ml. 
Postprandial, nach dem Frühstück, zeigte sich ein Abfall des Ghrelinspiegels auf einen Nadir 
von 58 ± 8.4 pg/ml nach 60 min. Erst zum Zeitpunkt 180 min wurden die basalen 
Ghrelinspiegel wieder erreicht, um danach weiter, bis zu dem von uns gemessenen maximalen 
Wert bei 300 min von 120 ± 19.3 pg/ml, anzusteigen.  
 
 
Abb. 6: Verlauf der physiologischen Acyl-Ghrelinwerte in VS 1 (n=8).  
 
 
Die Hunger- und Sättigungswerte verliefen größtenteils entgegengesetzt.  
Präprandial gaben die Probanden ihren Hunger bei 70 ± 10.5 mm auf der VAS an, ihr 
Sättigungsgefühl lag bei durchschnittlich 22 ± 11.6 mm. Unmittelbar nach Einnahme des 
Frühstücks sank das Hungergefühl sehr schnell auf minimal 9 ± 4.5 mm zum Zeitpunkt 
30min, wohingegen die Sättigung bis zum maximalen Wert von 89 ± 4.4 mm anstieg. Im 
Verlauf stiegen die Hungerratings kontinuierlich bis maximal 75 ± 8.0 mm bei 300min an, die 


























Abb. 7: Verlauf der physiologischen Hunger- und Sättigungswerte in VS 1 (n=8).  
 
 
3.2 VS 2 & 3: Die unterschiedlichen Ghrelininfusionsmengen und die gemessenen 
Plasmaghrelinspiegel  
 
In Versuchsserie 2, in der verschiedene Konzentrationen der Ghrelininfusion jeweils für 
30min getestet wurden, maßen wir bei 4 Probanden einen basalen Ghrelinspiegel von 123 ± 
34.2 pg/ml. Durch die Infusion von 0.5 ng/kg KG/min Ghrelin stieg dieser auf 
durchschnittlich 147 ± 50.8 pg/ml an. Steigerte man die Infusionskonzentration auf 1.0 ng/kg 
KG/min zeigten sich Werte von 170 ± 49.7 pg/ml, bei 2.0ng/kg KG/min lagen sie bei 248 ± 
54.6 pg/ml. 
Es zeigt sich also, dass durch eine Infusion mit der Konzentration von 1 ng/kg KG/min der 
Anstieg der Plasma-Ghrelinwerte am ehesten dem physiologischen Anstieg, wie wir ihn in VS 






























Abb. 8: Verlauf der Acyl-Ghrelinwerte in VS 2 während Infusion ansteigender Ghrelindosen (n=4). Bei 1 
ng/kgKG/min zeigt sich ein Verlauf, der dem physiologischen postprandialen Anstieg am Nächsten kommt.  
 
In Versuchsserie 3 wurde dann die ermittelte Konzentration von 1 ng/kg KG/min 4 Probanden 
über 90 min infundiert, um ihre Auswirkung auf die Plasma-Ghrelinspiegel zu verifizieren.  
Die basalen Ghrelinwerte vor Ghrelinapplikation lagen gemittelt in den ersten 40 min bei 104 
± 31,6 pg/ml. Sie stiegen durch die kontinuierliche Infusion auf durchschnittlich 156 ± 23,9 
pg/ml an. Es bestätigt sich also der in VS 2 bereits gezeigte Effekt, sodass diese 
Konzentration für die weiteren Versuche beibehalten wurde. 
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3.3 VS 4: Vergleich Placebo vs. Ghrelininfusion 
 
3.3.1 Basale Plasmalevel 
Die basalen Plasmaspiegel der gemessenen Parameter aktives Ghrelin, Glucose, Insulin, 
Cortisol und Wachstumshormon waren innerhalb der Ruhephase von 40 min bei Placebo- und 
Verumgruppe bei den 20 Probanden nicht signifikant verschieden. Die entsprechenden 
Durschnittswerte sind in Tabelle 2 angegeben.  
 
 
Tabelle 2: Basalwerte von Glucose, Insulin, Acyl-Ghrelin, Cortisol und Wachstumshormon der VS 4 im 
Placebo- und Verumvergleich (n=20). Die Daten sind als Durchschnittswerte ± SEM angegeben. 
 
3.3.2 Acyl-Ghrelin  
Während der Infusion von physiologischer Kochsalzlösung sanken die basalen Werte des 
aktiven Ghrelin von 83 ± 7.7 pg/ml auf minimal 52 ± 3.2 pg/ml 60 min postprandial (p < 
0.001). Im Verlauf stiegen die Hormonwerte kontinuierlich an, blieben aber bis zum 
Zeitpunkt 210 min signifikant unter präprandialen Werten (p < 0.05).  
Im Verum-Versuch zeigte sich ein ähnlicher Abfall des präprandialen Ghrelins von 78 ± 7.5 
pg/ml auf 49 ± 3.6 pg/ml 60 min nach Verzehr des Frühstücks (p < 0.001). Zu diesem 
Zeitpunkt startete die Ghrelininfusion (1 ng/kg KG/min), was zu einem sofortigen Anstieg der 
Plasma-Spiegel führte. So wurden die basalen Werte bereits innerhalb von 10 Minuten 
erreicht. Ab 100 min waren sie signifikant erhöht im Vergleich zu präprandialen Werten (p < 
0.05). Die maximalen Ghrelinwerte unter Ghrelininfusion betrugen 191 ± 11.7 pg/ml bei 300 
min und waren somit 2.4 mal höher als basale Level.  
NaCl-Infusion Ghrelin-Infusion p-Wert
Basalwert Glucose (mg/dl) 98 ± 1.8 101 ± 1.8 n.s.
Basalwert Insulin (fU/ml) 2 ± 0.5 2 ± 0.7 n.s.
Basalwert Acyl-Ghrelin (pg/ml) 83 ± 7.7 78 ± 7.5 n.s.
Basalwert Cortisol (µg/dl) 15 ± 1.1 14 ± 1.2 n.s.




Abb. 10: Verlauf der Acyl-Ghrelinwerte in VS 4 im Placebo- und Verumvergleich (n=20). Zudem ist der 
jeweilige Zeitpunkt der zweiten Mahlzeit gekennzeichnet. 
 
3.3.3 Hunger und Sättigung, Kalorienaufnahme 
Vergleicht man die basalen Hunger- und Sättigungswerte, zeigt sich kein signifikanter 
Unterschied. Das präprandiale Hungergefühl lag unter NaCl-Infusion bei maximal 79 ± 2.5 
mm, unter Ghrelininfusion bei maximal 76 ± 3.7 mm, das präprandiale Sättigungsgefühl bei 
17 ± 2.5 mm bzw. 19 ± 3.9 mm. 
Auch postprandial unterscheidet sich der Verlauf der beiden Graphen nicht signifikant. 
Nach dem Frühstück konnte unter Placebo-Infusion ein Abfall des Hungergefühls auf 
minimal 8 ± 1.6 mm nach 30 min beobachtet werden. Im Verlauf stieg das Hungergefühl der 
Probanden wieder bis zu einem maximalen Level von 45 ± 5.4 mm nach 180 min an. Danach 
zeigte sich eine Plateauphase ohne signifikante Veränderungen bis zur Aufnahme der zweiten 
Mahlzeit.  
Während der Ghrelin-Infusion kam es ebenfalls 30 min nach dem Frühstück zum maximalen 
Abfall des Hungergefühls auf 6 ± 1.5 mm. Hier erreichte der postprandiale Anstieg des 
Hungers Maximalwerte von 51 ± 5.5 mm zum Zeitpunkt 195 min und blieb ebenfalls auf 
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Ghrelin oder NaCl 
 
Abb. 11: Verlauf der Hungerratings in VS 4 im Placebo- und Verumvergleich (n=20). Zudem ist der jeweilige 
Zeitpunkt der zweiten Mahlzeit gekennzeichnet. 
 
 
Auch das Sättigungsgefühl zeigte unter Verum bzw. Placebobedingungen einen annähernd 
identischen Verlauf. Das Sättigungsgefühl der Probanden stieg während NaCl-Infusion auf 
maximal 90 ± 3.9 mm 30 min nach dem Frühstück, um in der postprandialen Periode wieder 
auf minimal 52 ± 5.4 mm bei 180 min zu fallen. Im Verum-Versuch erreichte das 
Sättigungsgefühl ebenfalls nach 30 min ihr Maximum von 90 ± 3.1mm, um dann ebenfalls 
kontinuierlich abzufallen. Bei beiden Versuchen zeigte sich in der Zeit vor der Einnahme der 
zweiten Mahlzeit eine Plateauphase ohne weiteren Abfall des Sättigungsgefühls. 
Nach Nahrungsaufnahme zeigten sich im Ghrelin-Versuch signifikant erhöhte 
Sättigungswerte zum Zeitpunkt 270 und 285 von 74 ± 5.5 mm vs. 59 ± 7.4 mm und 83 ± 4.0 
























Abb. 12: Verlauf Sättigungsratings in VS 4 im Placebo- und Verumvergleich (n=20). Zudem ist der jeweilige 
Zeitpunkt der zweiten Mahlzeit gekennzeichnet. Man beachte den signifikant stärkeren Anstieg des 
Sättigungsgefühls in der Ghrelingruppe nach Einnahme der zweiten Mahlzeit. Die mit * gekennzeichneten Werte 
zeigen Signifikanz von p < 0.05 zwischen Werten unter Placebo- bzw. Ghrelininfusion. 
 
 
Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen der Gruppe mit NaCl- und der mit 
Ghrelininfusion was die Menge und den Zeitpunkt der Aufnahme der zweiten Mahlzeit 
betrifft. Im Placeboversuch wurden die Sandwiches zum Zeitpunkt 244 ± 10.4 min gegessen, 
während sie im Verumversuch bei 247 ± 8.3 min verzehrt wurden.  
Die Menge der aufgenommenen Nahrung betrug 1029 ± 113 kcal bei NaCl-Infusion, bzw. 
1094 ± 90 kcal bei Ghrelin-Infusion (n.s.). Auch der Wasserkonsum unterschied sich mit 915 
± 60 ml, bzw. 961 ± 73 ml nicht signifikant.  
 
 
Tabelle 3: Zeitpunkt und Menge der aufgenommenen Nahrung sowie des verzehrten Wassers im 






















Zeitpunkt der                
Nahrungsaufnahme (min)  244 ± 10.4 247 ± 8.3 n.s.
Menge der                     
Nahrungsaufnahme (kcal) 1029 ± 113 1094 ± 90 n.s.
Wassermenge (ml) 915 ± 60 961 ± 73 n.s.
Frühstück 




3.3.4 Glukose- und Insulin 
Am Versuchstag der Kochsalzinfusion stiegen die Glukosewerte von basalen 98 ± 1.8 mg/dl 
zu maximal 126 ± 3.9 mg/dl 30 min nach dem Frühstück an. Sie unterschieden sich damit 
nicht signifikant von den Werten während Ghrelin-Infusion, von 101 ± 1.8 mg/dl basal und 
124 ± 3.3 mg/dl maximal. 120-140 min nach dem Frühstück waren in beiden 
Versuchsgruppen die Glukosewerte nicht mehr signifikant erhöht.  
Die Glukoselevel unterschieden sich bis 240 min nicht signifikant zwischen Kochsalz- und 
Ghrelininfusion. Jedoch kam es nach Einnahme der zweiten Mahlzeit zum Zeitpunkt 255, 270 
und 300 min zu einer signifikanten Erhöhung der Glukosewerte während der Ghrelininfusion. 
Die Area under the curve von Glukose zwischen der 255. und 300. Minute war unter NaCl-
Infusion 5630 ± 136.3 mg/dl x 60 min im Vergleich zu 6317 ± 206.5 mg/dl x 60 min während 
Ghrelininfusion, was einem p - Wert < 0.007 entsprach.  
 
 
Abb. 13: Der Verlauf der Blutzuckerwerte in VS 4 im Placebo- und Verumvergleich (n=20). Zudem ist der 
jeweilige Zeitpunkt der zweiten Mahlzeit gekennzeichnet. Man beachte, dass es aber nach Einnahme der zweiten 
Mahlzeit bei der Ghrelininfusion zu signifikant erhöhten Glukosewerten von 255 – 300 min im Placebovergleich 
kam. Die mit * gekennzeichneten Werte zeigen Signifikanz von p < 0.05 zwischen Werten unter Placebo- bzw. 
Ghrelininfusion. 
 
Die Insulinwerte stiegen während NaCl-Infusion von basalen 2 ± 0.5 µU/ml auf maximal 36 ± 
4.6 µU/ml 45 min nach dem Frühstück an, um nach 240 min wieder auf ein Minimum von 12 
± 3.2 µU/ml zu fallen. Damit unterschieden sich die Insulinlevels nicht signifikant von denen 























µU/ml steigerten, welche nach 240 min auf dieselben Werte wie im Placeboversuch 
zurückkehrten.  
Nach Einnahme der Sandwichmahlzeit zeigte sich ein Trend zu höheren Insulinwerten unter 
Ghrelininfusion, jedoch konnte keine statistische Signifikanz erreicht werden. Die Area under 
the Curve im Zeitraum 240 – 300 min war während NaCl-Infusion 787 ± 145.7 µU/ml x 
60min, während sie unter Ghrelin-Infusion 934 ± 173 µU/ml x 60 min ergab (n.s.). 
 
 
Abb. 14: Der Verlauf der Insulinwerte in VS 4 im Placebo- und Verumvergleich (n=20). Zudem ist der jeweilige 
Zeitpunkt der zweiten Mahlzeit gekennzeichnet. 
 
 
3.3.5 Cortisol- und Wachstumshormon 
Die während der Kochsalzinfusion gemessenen Cortisolwerte unterschieden sich nicht 
signifikant von denen während Ghrelininfusion – auch nicht nach Einnahme der zweiten 
Mahlzeit. Die morgendlichen präprandialen Werte waren in beiden Gruppen mit 14.6 ± 1.07 
µg/dl (NaCl) bzw. 13.9 ± 1.19 µg/dl (Ghrelin) physiologisch erhöht und fielen postprandial 
auf minimal 5.61 ± 0.43 µg/dl unter NaCl-Infusion bzw. 5.60 ± 0.49 µg/dl. Die Area under 
the curve zwischen 240-270 min betrug für Cortisol 425 ± 31.1 µg/dl x 60 min in der NaCl-
























Abb. 15: Der Verlauf der Cortisolwerte in VS 4 im Placebo- und Verumvergleich (n=20). 
 
Die basalen Spiegel von GH waren in beiden Gruppen ähnlich, bei 0.7 ± 0.27 ng/ml bei NaCl-
Infusion, bzw. 0.8 ± 0.33 ng/ml im Ghrelinversuch. 
Die Werte für das Wachstumshormon fielen dann während der NaCl-Infusion auf 0.1 ± 0.01 
ng/ml zum Zeitpunkt 60 min. Auf diesem Niveau blieben sie für den restlichen 
Versuchsablauf stabil und änderten sich nicht signifikant.  
Während Ghrelin-Infusion stiegen die GH-Spiegel jedoch signifikant von 0.1 ± 0.01 ng/ml bei 
60 min auf ein Maximum von 0.9 ± 0.43 ng/ml bei 255 min an (p = 0.039 im NaCl-
Vergleich). Dies ergab eine AUC im Zeitraum 240-300 von 13 ± 5.2 ng/ml x 60 min während 
Kochsalzinfusion, bzw. von 42 ± 18.1 ng/ml x 60 min (p = 0.034) während Ghrelininfusion. 
 
 
Abb. 16: Der Verlauf der GH-Spiegel in VS 4 im Placebo- und Verumvergleich (n=20). Während 
Ghrelininfusion zeigen sich signifikant erhöhte Wachstumshormonwerte. Die mit * gekennzeichneten Werte 















































4.1 Allgemeine Diskussion  
 
4.1.1 Ghrelin – Synthese, Struktur, Rezeptor 
Zentrales Thema der vorliegenden Arbeit ist das gastrointestinale Hormon Ghrelin, welches 
1999 von der japanischen Forschungsgruppe um Kojima entdeckt wurde [22].  
Es handelt sich um ein Peptidhormon aus 28 Aminosäuren, dessen humane Form sich vom 
Rattenghrelin nur durch zwei Aminosäuren unterscheidet. Es entsteht aus einem 117 
Aminosäuren langen Prä-Prohormon [61].  
Die höchste Ghrelinproduktion konnte im säureproduzierenden Bereich des Magenfundus 
nachgewiesen werden, wobei es im gesamten Gastrointestinaltrakt sezerniert wird. Dies zeigt 
sich auch in der Tatsache, dass die Plasmaghrelinspiegel nach Gastrektomie sofort um bis zu 
70 % absinken [62]. Bei den ghrelinausschüttenden Zellen handelt es sich um sog. X/A-
Zellen, die einen Anteil von 20% der endokrinen Zellen des Magen-Darmtraktes ausmachen 
[23]. Außerdem konnten wenige ghrelinproduzierende Zellen auch im Nucleus Arcuatus des 
Hypothalamus nachgewiesen werden, sodass man davon ausgeht, dass das Hormon sowohl 
durch den großen Kreislauf als auch über das Hypophysenpfortadersystem an den Ort seiner 


















Um Ghrelin in seine biologisch aktive Form zu verwandeln, wird das Serin an Stelle 3 mit 
Oktansäure, mittels des erst kürzlich entdeckten, membranständigen Enzyms Ghrelin O-acyl-
transverase (GOAT) verestert [65]. Man geht davon aus, dass im Blutplasma ca. 3-4% des 
gesamten Ghrelins in der acetylierten aktiven Form vorliegen [66]. Im Magen hingegen ist der 
Anteil des aktiven Ghrelins mit einem Verhältnis von acetyliertem zu unacetyliertem Ghrelin 
von 1:3 sehr viel höher [61]. Diese Modifizierung macht das Ghrelinmolekül lipophiler und 
trägt dazu bei, dass es die Bluthirnschranke überwinden kann [67] und eine G-Protein-
gekoppelte Aktivierung am GH secretagogue receptor (GHS-R), einem Rezeptor, über den die 
Ausschüttung von Wachstumshormon (GH) aus der Hypophyse gesteuert wird, bewirken 
kann [31]. Bereits 1996 wurde dieser Rezeptor GHS-R in Hypophyse, Hypothalamus und 
Hippocampus nachgewiesen, in geringerer Menge auch in Herz, Pankreas, Milz und 
Schilddrüse [68, 69]. Ghrelin bindet hierbei v.a. an die Isoform 1a dieses Rezeptors (GHS-
R1a). Schon Jahre vorher wurden künstliche Peptide, sog. Growth Hormone Releasing 
Secretagogues (GHSs) bekannt, die an diesen Rezeptor binden und die GH-Ausschüttung 
stimulieren [70]. Ghrelin konnte schließlich als endogener Ligand dieses Rezeptors 
identifiziert werden [71]. Aufgrund dieser Eigenschaften konnte somit gezeigt werden, dass 
Ghrelin, neben dem GH-Releasing Hormone (GH-RH) und Somatostatin, in die Regulation 
der Ausschüttung von Wachstumshormon einwirkt [72]. Bindet Acyl-Ghrelin an den GHS-R, 
kommt es zu einer Phospholipase C-vermittelten Ca²+-Freisetzung aus intrazellulären 
Speichern, außerdem werden Kaliumkanäle gehemmt, was einen zusätzlichen Ca²+-Einstrom 
aus spannungsabhängigen L-Kanälen bedingt und somit schließlich die GH-Ausschüttung 
auslöst [73]. Man kann hierbei von einer ähnlich starken GH-ausschüttenden Potenz von 
Ghrelin und GHRH ausgehen. Aufgrund dieser Eigenschaft wurde es nach der 
indogermanischen Silbe „ghre“ für „to grow“ und nach dem Englischen „Growth Hormone 
Release Inducing“ in Ghrelin benannt [22].  
 
4.1.2 Ghrelin – Auswirkungen auf die zentrale Steuerung der Nahrungsaufnahme 
Hunger und Sättigung wird durch komplexe zentrale Mechanismen, v.a. im Hypothalamus, 
aber auch im Hirnstamm reguliert. Dabei spielen zum einen zentrale Signale durch lokal 
produzierte Mediatoren, wie z.B. Neuropeptid Y, Melanocortin, Agouti-related protein, 
Dopamin, Endocannabinoide uvm. eine große Rolle, aber auch zentral wirksame, peripher 
ausgeschüttete Hormone, wie z.B. Leptin, Insulin, Ghrelin, Peptid YY u.a. wirken in die 
Nahrungsaufnahme ein [74].  
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Leptin z.B. wird im Fettgewebe gebildet und sendet abhängig von der Füllung der Adipozyten 
ein hungerdämpfendes Signal an den Hypothalamus, d.h. hohe Leptinspiegel sind ein Zeichen 
der Überernährung [75]. Somit gilt es als „Gegenspieler“ von Ghrelin. 
Bis zur Entdeckung von Ghrelin kannte man kein hungerauslösendes Signal, das von 
peripheren Geweben stammt. 
Man geht davon aus, dass Ghrelin v.a. im Bereich des Nucleus arcuatus des Hypothalamus 
seine Wirkung entfaltet. Es gibt hier zwei verschiedene Arten von Neuronen, die eine 
wesentliche Rolle bei der Regulation der Nahrungsaufnahme spielen. Zum einen die Hunger 
auslösendes Neuropeptid Y (NPY) und agouti-related protein (AGRP) produzierenden Zellen 
und zum anderen Neurone, die pro-opiomelano-cortin (POMC) und cocaine-and 
amphetamine-related transcript (CART) ausschütten, die den Hunger eher unterdrücken [76]. 
Cowley et al. zeigten, dass Ghrelin-exprimierende Neurone v.a. im Nucleus arcuatus und in 
einer Zellgruppe nahe dem dritten Ventrikel zu finden sind. Von hier ziehen Efferenzen zu 
den NPY, AGPR, POMC und Corticotropin-releasing hormone (CRH) ausschüttenden Zellen 
des Hypothalamus. Hier scheint Ghrelin in die Hunger-und Sättigungsregulation einzugreifen, 
da es über diese Verbindung die Ausschüttung von NPY und AGPR via GHS-Rezeptor 
stimuliert und hierüber die Nahrungsaufnahme zu verstärken scheint [77]. Außerdem scheint 
Ghrelin die POMC-haltigen Neurone zu inhibieren und somit die Freisetzung des 
anorektischen Peptids α-melanocyte-stimulating hormone (α-MSH) herabzusetzen [78].  
Im Tierversuch fand man heraus, dass eine intrathekale Ghrelininjektion nicht nur den 
Nucleus arcuatus, sondern auch den Nucleus paraventricularis und den lateralen 
Hypothalamus aktiviert. Hier befinden sich Neurone, in denen das orexigen, also 
hungerstimulierend wirkende Orexin A und B produziert wird [79, 80]. In-vitro konnte 
gezeigt werden, dass Ghrelin direkt diese Neurone stimuliert und im Tiermodell konnte der 
hungerauslösende Effekt von Ghrelin durch Anti-Orexin Antikörper antagonisiert werden 
[81]. So geht man davon aus, dass Ghrelin auch via Orexin die Nahrungsaufnahme stimuliert. 
Zudem wirkt Ghrelin möglicherweise über den Nervus vagus appetitsteigernd, da man im 
Ganglion Nodosum von Ratten und Menschen den Ghrelinrezeptor nachgewiesen hat, was 
eine Signalübertragung vom Magen zum ZNS über afferente Neurone wahrscheinlich macht 







4.1.3 Ghrelin – Auswirkungen auf die Energiebilanz 
Neben einer kurzfristigen Beeinflussung des Hunger- und Sättigungsgefühl scheint Ghrelin 
auch eine Rolle in der Regulation der längerfristigen Energiehomöostase zu spielen.  
Es konnte gezeigt werden, dass die Plasma-Ghrelinwerte negativ mit dem BMI der 
zugehörigen Person korrelieren. Denn verschiedene Studien zeigten, dass adipöse Personen 
erniedrigte bzw. schlanke Personen erhöhte Ghrelinspiegel im Vergleich zu 
normalgewichtigen Probanden aufweisen [27, 83-87].  
Es wurde auch deutlich, dass eine Gewichtszunahme zur Erniedrigung der basalen 
Ghrelinwerte führt. Diesen Effekt sieht man auch bei Patienten mit Anorexia nervosa, die 
wieder an Gewicht zugenommen hatten [88, 89]. Ebenso führt eine Gewichtsabnahme, sei es 
durch Nahrungsrestriktion oder durch andauerndes körperliches Training, aber auch durch das 
Erreichen kachektischer Zustände im Laufe von Magersucht, Herzerkrankungen, Lungen-, 
Brust- und Darmkrebs, zum Anstieg des basalen Plama-Ghrelins [90-94]. Es scheint also, als 
würden die jeweiligen Ghrelinspiegel dem Hypothalamus eine Auskunft über den 
Ernährungszustand des Körpers geben.  
Ein weiterer Hinweis darauf, dass Ghrelin in die Regulation der Energiebilanz einwirkt, ist die 
Tatsache, dass bei Patienten mit Prader-Willi-Syndrom, einer genetische Erkrankung, die u.a. 
mit geistiger Retardierung, pathologisch gesteigerter Nahrungsaufnahme und verminderter 
GH-Ausschüttung einhergeht, stark erhöhte basale Ghrelinwerte gefunden werden [85, 95, 
96]. Bei diesen Patienten fehlt jedoch der postprandiale Ghrelinabfall. Wie sich diese beiden 
Faktoren gegenseitig bedingen, d.h. ob die Adipositas durch die hohen Ghrelinspiegel bedingt 
ist, oder ob die hohen Grehlinspiegel durch die Adipositas ausgelöst werden, ist jedoch noch 
nicht hinreichend geklärt und bedarf weiterer Untersuchungen [95, 97]. 
Im Tierversuch an Ratten konnte durch langfristige Ghrelinadministration über zwei Wochen 
hinweg eine Gewichtszunahme durch verminderte Fettutilisation erreicht werden. Außerdem 
zeigte sich eine Erhöhung des respiratorischen Quotienten [24, 98]. Dies scheint ein weiterer 
Hinweis darauf zu sein, dass Ghrelin orexigen wirkt und in die Engergiehomöostase eingreift.  
Um die physiologische Rolle Ghrelins in der Nahrungsaufnahme klarer werden zu lassen, hat 
man diverse Studien mit Ghrelin knock-out Mäusen durchgeführt. Jedoch zeigten diese nicht 
eindeutig, inwieweit Ghrelin auf die Regulation der Nahrungsaufnahme einwirkt [99-102]. So 
konnten Sun et al. bei Mäusen ohne eigene Ghrelinproduktion keine Unterschiede 
insbesondere bezüglich Fettablagerungen, Körpergröße, Körpergewicht und Menge der 
Nahrungsaufnahme im Vergleich zu Wildtyp-Mäusen feststellen. Mäuse, denen Ghrelin fehlt, 
reagieren außerdem, genauso wie normale Mäuse, mit gesteigertem Appetit auf exogene 
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Ghrelingabe und mit Übergewicht auf fettreiche Diät [99]. Diese Ergebnisse stellen die Rolle 
Ghrelins als zentralen Regulator der Nahrungsaufnahme stark in Frage. Andere Studien 
stimmten hiermit überein, fanden jedoch zusätzlich heraus, dass in Ghrelin knock-out Mäusen 
eine vermehrte Fettutilisation zur Energiegewinnung stattfindet [101]. Dem wiederspricht 
eine Untersuchung von Zigman et al., die feststellte, dass Mäuse mit fehlendem GHSR durch 
fettreiche Diät weniger Gewicht zunehmen als der Wildtyp, was wiederum für die Rolle 
Ghrelins in der Regulation der Energiehomöostase spricht [102].  
 
 
4.2. Spezielle Diskussion 
 
Unsere Untersuchungen zeigten zum ersten Mal, dass eine niedrig-dosierte Ghrelin-Infusion 
weder Einfluss auf den Zeitpunkt, noch auf die Kalorienmenge der aufgenommenen Mahlzeit 
hat. Wir können also bisherigen Publikationen, deren Ergebnisse postulierten, dass Ghrelin 
Hunger und Nahrungsaufnahme positiv beeinflussen, nicht zustimmen. Was uns grundsätzlich 
von vorherigen Arbeiten unterscheidet, ist, dass wir einen sehr physiologischen Ansatz 
verfolgten, indem wir die Ghrelininfusion zum Nadir der endogenen Ghrelinausschüttung 
starteten und dabei zudem die niedrigste Dosis verwendeten, die bisher in der Literatur 
angegeben wurde [38-41, 47, 49].  
 
4.2.1 Endogenes Ghrelin – Auswirkungen auf Hunger und Nahrungsaufnahme 
In vielen Studien, wie auch in unserer, konnte nachvollzogen werden, dass endogene 
Plasmaghrelinwerte postprandial absinken und nach einer Talsohle wieder ansteigen, um vor 
einer weiteren Mahlzeit wieder ihr Maximum zu erreichen. Hieraus folgerten Cummings et al. 
2004, dass dieser präprandiale Anstieg eine große Rolle im Anstoß zur nächsten 
Nahrungsaufnahme spielt. Sie zeigten, dass der maximale Anstieg des Ghrelins dem 
maximalen Hunger um ein kurzes Intervall vorausgeht [54].  
Die Literatur ist diesbezüglich aber nicht eindeutig [55, 56, 103]. So konnten Erdmann et al. 
nachweisen, dass zwar eine signifikante Korrelation zwischen Hunger und Ghrelinwerten 
besteht, aber auch, dass die absolute Höhe der präprandialen Ghrelinlevel keinen Einfluss auf 
die später aufgenommene Nahrungs- und Kalorienmenge hat [56]. Darüber hinaus 
unterscheidet sich der Verlauf der Ghrelinwerte im Verhältnis zur entsprechenden 
Hungerentwicklung in Abhängigkeit von den aufgenommenen Makronährstoffen. So war ein 
ähnlicher Hungeranstieg sowohl nach einem kohlenhydratreichen Essen, welches zu einem 
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postprandialen Ghrelinabfall führte, als auch nach einer fett- bzw. proteinreichen Mahlzeit zu 
beobachten, die hingegen zu ansteigenden Ghrelinwerte führte. [55]. Diese Erkenntnisse 
stellen natürlich Ghrelins Rolle in der Initiation der Nahrungsaufnahme in Frage.  
Interessanterweise fehlte bei adipösen Patienten mit basal erniedrigten Ghrelinwerten 
ebenfalls das postprandiale Absinken der Ghrelinwerte, auch nach einem kohlenhydratreichen 
Essen [104]. 
Unsere aktuelle Studie demonstriert unter anderem, dass das Verlangen zur 
Nahrungsaufnahme ca. 30 min nach Erreichen der basalen Ghrelinwerte, ohne exogene 
Ghrelininfusion, wiederkehrt, was eher mit dem Konzept übereinstimmen würde, das davon 
ausgeht, dass Ghrelin an der Initiation der Nahrungsaufnahme mitwirkt.  
 
 
4.2.2. Exogene Ghrelinapplikation 
4.2.2.1. Zeitpunkt des Infusionsbeginns 
Im Gegensatz zu den meisten anderen gastrointestinalen Hormonen steigt Ghrelin nach einer 
kohlenhydratreichen Mahlzeit nicht an, sondern fällt ab. Deshalb bedarf es einer speziellen 
Herangehensweise, um diese physiologischen Verhältnisse nachzuahmen. Dementsprechend 
wurde in dieser Studie die niedrig dosierte Ghrelin-Infusion am Nadir der physiologischen 
Ghrelinspiegel, 60 min postprandial, gestartet, um genau herauszufinden, ob hierdurch 
Hunger und der Wunsch zur Nahrungsaufnahme früher wiederkehren oder verstärkt werden. 
Die meisten anderen Studien, die mit Ghrelininfusionen arbeiteten, starteten diese vor oder 
zum Zeitpunkt der Einnahme der Mahlzeit [38, 39, 43, 45, 47, 48] bzw. ließen die Probanden 
nüchtern [36, 40, 44, 46, 50, 53]. Hierbei ist zu beachten, dass bei Betrachtung der 
Hungerwerte auf den VAS nach nächtlichem Fasten im nüchternen Zustand durchwegs sehr 
hohe Werte erhoben werden. Dass diese durch eine weitere Fastenperiode – mit und ohne 
Ghrelininfusion – schwer zu steigern sind, leuchtet ein. Es ist also fraglich, ob Studien, bei 
denen Probanden durchwegs nüchtern bleiben, wirklich den durch Ghrelininfusion 
induzierten Hunger von dem physiologischen unterscheiden können.  
 
 
4.2.2.2. Zeitpunkt und Menge der zweiten Mahlzeit 
Neary und Mitarbeiter verfolgten einen uns ähnlichen Ansatz, indem sie die i.v. 
Ghrelinadministration 90 min nach einem standardisierten Frühstück begannen und den 
Probanden eine unbegrenzte Menge einer zweiten Mahlzeit zur Verfügung stellen.  
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Allerdings wurde dieses Mittagessen – im Gegensatz zu unserem Versuchsaufbau – zu einem 
fixen Zeitpunkt 90 min nach Infusionsbeginn gereicht, was den freien Willen zur 
Nahrungsaufnahme der Probanden natürlich nicht berücksichtigte. Zudem war die infundierte 
Ghrelinmenge 17fach höher als unsere [41]. Im Gegensatz zu den meisten anderen Studien, 
die die Hungerentwicklung bzw. Nahrungsaufnahme durch Ghrelininfusion untersuchten, 
ließen wir die Probanden sowohl Zeitpunkt als auch Menge der zweiten Mahlzeit frei wählen, 
um jegliche Beeinflussung durch äußere Einflüsse zu vermeiden. Andere Studien setzten 
meist den Zeitpunkt [40, 41, 45, 47, 50] bzw. Zeitpunkt und Menge [39, 48] fest, oder 
dokumentierten lediglich das veränderte Hungergefühl [36, 38, 46, 53], ohne dies mit einer 
Testmahlzeit zu bestätigen. Wir denken, dass durch die Methode, die wir verwendeten, 
welche den Probanden die Nahrungsaufnahme, sowohl was die Menge als auch den Zeitpunkt 
betrifft, frei von jeglichen äußeren Einflüssen überlässt, der Ghrelin-induzierte Effekt 
bestmöglich untersucht werden kann. 
 
 
4.2.2.3. Kontinuierliche vs. Bolus-Applikation 
Was uns ebenfalls von vielen anderen Studien unterscheidet, ist die Tatsache, dass wir eine 
kontinuierliche Ghrelininfusion und keine Bolusapplikation verwendeten, da diese eher dem 
physiologischen Anstieg der Ghrelinkonzentration ähnelt. Unsere und diverse bisherige 
Studien zeigten, dass endogenes Plasmaghrelin nach seinem Nadir postprandial kontinuierlich 
ansteigt, sodass eine kontinuierliche Gabe eher einem physiologischen Anstieg entspricht. 
Außerdem beträgt die Halbwertszeit von acetyliertem Ghrelin im menschlichen Organismus 
nach i.v. Gabe ca. 9-21 min, sodass durch Bolusgaben nur ein sehr kurzer Konzentrationspeak 
erreicht werden kann und keine andauernde Erhöhung der Plasmaghrelinspiegel [51, 105].  
 
 
4.2.2.4. Applizierte Ghrelindosis, erreichte Plasmaspiegel 
Wir verwendeten in unserer Untersuchung eine Konzentration von 1ng/kgKG/min, die 
niedrigste bisher bekannte Dosis kontinuierlicher Ghrelininfusion. In den Vorversuchen 
testeten wir auch niedrigere und höhere Dosen, jedoch kam die verwendete Dosis dem 
physiologischen postprandialen Ghrelinanstieg am nächsten.  
Die meisten bisherigen Studien, die Veränderungen von Hunger und Nahrungsaufnahme 
durch kontinuierliche Infusion von Ghrelin untersuchten, applizierten 17ng/kgKG/min 
(≙5pmol/kgKG/min) [41, 45-47, 53] bis maximal 50.7ng/kgKG/min (≙15pmol/kgKG/min) 
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[39]. Die niedrigste bisher verwendete Dosis betrug 3.37ng/kgKG/min (≙1pmol/kgKG/min), 
welche interessanterweise bei normalgewichtigen Personen ebenfalls keinen Effekt auf 
Hunger und Nahrungsaufnahme zeigte [40]. 
Diese Infusionen führten zu deutlich supraphysiologischen Konzentrationen von totalem 
Ghrelin mit Werten von maximal 2500 pg/ml bei der niedrigsten Dosis von 3.37 
ng/kgKG/min [40] bis hin zu 5000 pg/ml . Die basalen Total-Ghrelinwerte waren meist relativ 
hoch im Bereich von 700-1500 pg/ml, was wohl durch den präprandialen nüchternen Zustand 
bedingt war [38, 46, 48, 49].  
Einige Studien bestimmten wie wir die Plasmaspiegel acetylierten Ghrelins während der 
Ghrelininfusion. Hier zeigte sich ein Anstieg von basalen Werten zwischen 37 und 82 pg/ml 
auf ein Maximum von 900-2300 pg/ml [34, 43, 50, 51], wobei die basalen Werte mit den von 
uns gemessenen (83 pg/ml) übereinstimmen. In unseren Untersuchungen kam es jedoch 
maximal zu Werten von 191 pg/ml während Ghrelinadministration. Obwohl unsere 
Maximalwerte deutlich niedriger als in anderen Untersuchungen waren, konnten auch wir nur 
eine kurze Zeit physiologische Ghrelinwerte während der Infusion erreichen, bevor es zu 
deutlich supraphysiologischen Konzentrationen kam.  
Die präprandialen Ghrelinkonzentrationen nach einer 12-stündigen Fastenperiode spiegeln 
bereits die maximale endogene Ghrelinproduktion wieder, sodass durch die Ghrelininfusionen 
sehr deutlich supraphysiologische Konzentrationen geschaffen wurden.  
 
 
4.2.2.5. Einfluss auf Hunger und Nahrungsaufnahme 
In verschiedensten Studien am Menschen zeigte sich, dass durch die Verabreichung von 
Ghrelin Hungergefühl und Nahrungsaufnahme verstärkt werden [34-41, 43, 47]. Einige davon 
zeigten aber auch, dass Ghrelininfusion nur die Nahrungsaufnahme verstärkt, jedoch keinen 
Einfluss auf das subjektive Hungergefühle hat [37, 40, 41, 45]. Andere Arbeiten hingegen 
konnten, obwohl sie ähnliche Ghrelindosen verwendeten, diese Ergebnisse nicht 
reproduzieren [46, 48, 53, 106].  
Unsere Studie, die gezielt den Effekt von niedrig dosiertem Ghrelin sichtbar machen wollte, 
zeigte, dass sich im Placebovergleich kein Unterschied bezüglich Hunger – und 
Sättigungsentwicklung, sowie Zeitpunkt und Menge der Nahrungsaufnahme ergeben hat. Dies 
stellt einen physiologischen Einfluss von peripherem Ghrelin auf die Regulation der 
Nahrungsaufnahme in Frage. Unsere Ergebnisse würden die Daten der bereits erwähnten 
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Studien mit Ghrelin knock-out Mäusen unterstützen, die ebenfalls zeigten, dass ein Fehlen 
von Ghrelin keinen Einfluss auf die Nahrungsaufnahme hat [99, 101, 102].  
Interessanterweise zeigte die Gruppe um Druce, dass eine ziemlich niedrige Ghrelindosis von 
3.37ng/kg KG/min – also nur ca. 3 mal so hoch wie unsere – die Nahrungsaufnahme von 
adipösen Probanden stimulieren konnte, während dies keinen Effekt auf Normalgewichtige 
hatte [40]. Wie schon erwähnt, sind basale Ghrelinspiegel bei Adipösen niedriger als bei 
schlanken Personen [27, 28, 45, 83-87], sodass man spekulieren kann, ob das injizierte 
Ghrelin bei ihnen größeren Effekt hat, weil ihre Ghrelinrezeptoren durch die niedrigen 
basalen Spiegel vielleicht eine höhere Sensitivität besitzen. Demnach wäre es durchaus 
denkbar, dass die niedrige Ghrelindosis, die wir in der aktuellen Studie verwendeten, auch 
einen hungerstimulierenden Effekt auf adipöse Probanden gehabt haben könnte. Dies muss 
jedoch weiter untersucht werden.  
 
4.2.2.6 Auswirkungen auf Glukose und Insulin, Cortisol und Wachstumshormon 
In unserer Untersuchung kam es unter Ghrelininfusion nach der zweiten Mahlzeit zu 
signifikant erhöhten Glukosewerten im Placebo-Vergleich. Dieser Effekt lässt sich jedoch 
bisher schwer erklären. In früheren Studien sowohl am Mensch als auch am Tier, hat sich, wie 
bereits erwähnt, gezeigt, dass Ghrelin einen stimulierenden Effekt auf die Magenmotilität hat 
[107] und sowohl die Magenentleerung [38, 39, 108], als auch die Darmpassage beschleunigt 
[109-111]. Aufgrund dieser Effekte könnte es sein, dass die ingestierten Kohlehydrate 
schneller im Dünndarm absorbiert werden können, was wiederum in höheren postprandialen 
Glukosewerten mündet [112, 113].  
Diverse Studien belegen, dass Ghrelin in höheren Dosen die GH - und Cortisolausschüttung 
stimuliert [46, 114-116]. Selbst durch unsere niedrig dosierte Infusion von 1 ng/kg KG/min 
wurden die GH-Sekretion gesteigert, wohingegen die Cortisolspiegel gleich blieben.  
Diese Effekte könnten ebenfalls ein Grund für die durch Ghrelin veränderten Glukosewerte 
nach der zweiten Mahlzeit sein, da bekannt ist, dass das Wachstumshormon eine Erhöhung 
der Plasmaglucosespiegel induziert [117]. Jedoch bedarf es hier detaillierterer Studien mit 
verschiedenen Dosen, um wirklich einen physiologischen Effekt abgrenzen zu können.  
Bezüglich der Insulinausschüttung ist die Literatur widersprüchlich [118], ob es durch Ghrelin 
zu einer Erhöhung [119-121] oder Erniedrigung [116, 122] oder auch gar keinem Effekt [123] 
kommt. Broglio et al. zeigten, dass durch eine Bolus Gabe von 1 µg/kg Ghrelin die 
Plasmaglucose erhöht und gleichzeitig die Insulinsekretion vermindert werden konnte. Auch 
korrelieren basale Ghrelinlevel invers mit den basalen Insulinspiegeln [87]. In anderen Tier- 
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und Humanstudien konnte jedoch ein signifikanter Anstieg der Plasmainsulinwerte nach 
exogener Ghrelinzufuhr gemessen werden. Dies könnte zumindest zum Teil erklären, warum 
in unserer Studie die postprandialen Insulinwerte in der Ghrelingruppe keinen signifikanten 
Unterschied zur Placebogruppe erreichen konnten und sich lediglich eine Tendenz zu höheren 








Ghrelin ist bisher das einzige periphere Peptidhormon gastralen Ursprungs von dem man 
ausgeht, dass es orexigene Effekte erzeugt. Sein präprandialer Anstieg soll u.a. die 
Nahrungsaufnahme initiieren und Hunger auslösen. Diese Vermutungen wurden bisher durch 
Untersuchungen gestützt, die Ghrelin in hohen Dosen infundierten und den Zusammenhang 
zwischen den resultierenden Plasmaghrelinwerten und dem auftretenden Hunger maßen.  
Ein Ziel unserer Studie war es, eine Ghrelindosis zu finden, deren kontinuierliche Infusion 
dem physiologischen präprandialen Ghrelinanstieg enstpricht. Diese lag bei 1 ng/kgKG/min 
und ist die niedrigste bisher in der Literatur beschriebene Dosierung.  
Den Effekt dieser Ghrelininfusion auf die Menge und den Zeitpunkt der aufgenommenen 
Nahrung zu untersuchen, war ein weiteres Ziel. Zudem untersuchten wir die daraus 
resultierenden Insulin-, Glukose-, Wachstumshormon- und Cortisolwerte.  
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen zeigen zum ersten Mal, dass die Infusion einer nahezu 
physiologischen Ghrelinmenge in der Periode zwischen zwei Mahlzeiten, keinen Einfluss auf 
Hungerentwicklung, Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme oder Kalorienmenge der zweiten 
Mahlzeit hat. Es ist anzumerken, dass den Probanden nach einem standardisierten Frühstück 
sowohl Zeitpunkt, als auch Menge des Mittagessens freigestellt wurde, und dass die Studie 
doppeltblind und randomisiert durchgeführt wurde. Es wurden ausschließlich gesunde 
männliche Probanden untersucht.  
Unsere Ergebnisse legen die Erkenntnis nahe, dass der Anstieg der Plasmaghrelinwerte 
während der späten postprandialen Phase somit unter diesen Umständen wohl eher keine 
physiologische Rolle in der Initiation der Nahrungsaufnahme spielt.  
Außerdem machen unsere Daten, die zeigen, dass durch die Ghrelininfusion signifikant 
höhere Glukosewerte erreicht werden, einen Effekt auf die Magenentleerung und den 
Kohlenhydratstoffwechsel wahrscheinlich, der möglicherweise durch das Wachstumshormon 
hervorgerufen wird, denn auch die Plasma-GH-Spiegel stiegen unter Ghrelininfusion 
signifikant an.  
Zusammenfassend können wir also feststellen, dass wir vorhergehende Studien, die zeigten, 
dass es durch hochdosierte Ghrelininfusion zu einer Verstärkung des Hungers und der 
Nahrungsaufnahme kommt, durch die Ergebnisse unserer Versuche mit niedrig dosierter 








Abb. 1: Dieses Modell veranschaulicht die Signale, die die Nahrungsaufnahme beeinflussen. 
Die Adipositassignale Leptin und Insulin, die direkt proportional zum Körperfettanteil 
ausgeschüttet werden, interagieren mit dem ZNS über den ARC und kontrollieren den 
langfristigen Stoffwechsel und den Fettgehalt des Körpers. Sättigungssignale aus dem GI-
Trakt, die direkt nach Nahrungsaufnahme ausgeschüttet werden, senden dem ZNS Signale 
über die mechanischen und chemischen Eigenschaften der aufgenommenen Nahrung. Diese 
werden über sensorische Axone des N.vagus und des Sympathikus zum Nucleus tractus 
solitarii im Hirnstamm geleitet. Dort werden diese Informationen umgewandelt und 
induzieren Reaktionen in verschiedenen Regionen des Hypothalamus, der wiederum je nach 
aufgenommenem Essen eine weitere Nahrungsaufnahme induziert oder reduziert [16, 21].  
 
Tabelle 1: Probandenkollektiv der gesamten Studie (n=23) mit durchschnittlichem Alter, 
BMI, RR und Puls. Die Daten sind als Durchschnittswerte ± SEM angegeben. 
 
Abb. 2: Visuelle Analogskalen zur Beurteilung des Hunger- bzw. Sättigungsgefühl. Die 
Probanden waren angehalten, durch einen vertikalen Strich ihr aktuelles Befinden anzugeben.  
 
Abb. 3: Versuchsaufbau der VS 1: nach einer 20-minütigen Ruhephase wurde das Frühstück 
bei 0 min gereicht. Die nächsten 120 min wird viertelstündlich Blut entnommen und die VAS 
von den Probanden ausgefüllt. Von 120 bis 300 min erfolgt dies 30-minütig. 
 
Abb. 4: Versuchsaufbau der VS 2: nach einer 40-minütigen Ruhephase wurde bei 0min die 
Ghrelininfusion begonnen. In den folgenden 30 min wurde Ghrelin in einer Konzentration 
von 0.5 ng/kgKG/min infundiert, von 30 bis 60 min mit 1 ng/kgKG/min und schließlich von 
60 bis 90 min mit 2 ng/kgKG/min. Während dieser Zeit erfolgten die Blutentnahmen und das 
Ausfüllen der VAS 10-minütig.  
 
Abb. 5: Versuchsaufbau der VS 4: nach einer 40-minütigen Ruhephase wurde das Frühstück 
bei 0 min gereicht. In den folgenden 60 min fanden die Blutentnahmen bzw. VAS-
Evaluationen 10-minütlich statt. Von 60 bis 300 min wurde 1 ng/kgKG/min Ghrelin bzw. 
NaCl infundiert. In diesem Zeitraum konnten die Probanden, wenn sie wieder Hunger 
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verspürten, eine zweite Mahlzeit zu sich nehmen, dessen Menge und Zeitpunkt selbst 
bestimmt wurde.  
 
Abb. 6: Verlauf der physiologischen Acyl-Ghrelinwerte in VS 1 (n=8).  
 
Abb. 7: Verlauf der physiologischen Hunger- und Sättigungswerte in VS 1 (n=8).  
 
Abb. 8: Verlauf der Acyl-Ghrelinwerte in VS 2 während Infusion ansteigender Ghrelindosen 
(n=4). Bei 1 ng/kgKG/min zeigt sich ein Verlauf, der dem physiologischen postprandialen 
Anstieg am Nächsten kommt.  
 
Abb. 9: Verlauf der Acyl-Ghrelinwerte in VS 3 während Infusion von 1 ng/kgKG/min (n=4).  
 
Tabelle 2: Basalwerte von Glucose, Insulin, Acyl-Ghrelin, Cortisol und Wachstumshormon 
der VS 4 im Placebo- und Verumvergleich (n=20). Die Daten sind als Durchschnittswerte ± 
SEM angegeben. 
 
Abb. 10: Verlauf der Acyl-Ghrelinwerte in VS 4 im Placebo- und Verumvergleich (n=20). 
Zudem ist der jeweilige Zeitpunkt der zweiten Mahlzeit gekennzeichnet. 
 
Abb. 11: Verlauf der Hungerratings in VS 4 im Placebo- und Verumvergleich (n=20). Zudem 
ist der jeweilige Zeitpunkt der zweiten Mahlzeit gekennzeichnet. 
 
Abb. 12: Verlauf Sättigungsratings in VS 4 im Placebo- und Verumvergleich (n=20). Zudem 
ist der jeweilige Zeitpunkt der zweiten Mahlzeit gekennzeichnet. Man beachte den signifikant 
stärkeren Anstieg des Sättigungsgefühls in der Ghrelingruppe nach Einnahme der zweiten 
Mahlzeit. Die mit * gekennzeichneten Werte zeigen eine Signifikanz von p < 0.05 zwischen 
Werten unter Placebo- bzw. Ghrelininfusion. 
 
Tabelle 3: Zeitpunkt und Menge der aufgenommenen Nahrung sowie des verzehrten Wassers 






Abb. 13: Der Verlauf der Blutzuckerwerte in VS 4 im Placebo- und Verumvergleich (n=20). 
Zudem ist der jeweilige Zeitpunkt der zweiten Mahlzeit gekennzeichnet. Man beachte, dass es 
aber nach Einnahme der zweiten Mahlzeit bei der Ghrelininfusion zu signifikant erhöhten 
Glukosewerten von 255 – 300 min im Placebovergleich kam. Die mit * gekennzeichneten 
Werte zeigen eine Signifikanz von p < 0.05 zwischen Werten unter Placebo- bzw. 
Ghrelininfusion. 
 
Abb. 14: Der Verlauf der Insulinwerte in VS 4 im Placebo- und Verumvergleich (n=20). 
Zudem ist der jeweilige Zeitpunkt der zweiten Mahlzeit gekennzeichnet.  
 
Abb. 15: Der Verlauf der Cortisolwerte in VS 4 im Placebo- und Verumvergleich (n=20).  
 
Abb. 16: Der Verlauf der GH-Spiegel in VS 4 im Placebo- und Verumvergleich (n=20). 
Während Ghrelininfusion zeigen sich signifikant erhöhte Wachstumshormonwerte. Die mit * 
gekennzeichneten Werte zeigen eine Signifikanz von p < 0.05 zwischen Werten unter 
Placebo- bzw. Ghrelininfusion. 
 








α-MSH     α-melanocyte-stimulating hormone 
Abb.      Abbildung 
AGRP      agouti-related protein 
AIDS      Acquired Immune Deficiency Syndrome 
AUC      Area under the Curve 
BMI      Body-Mass-Index 
bzw.      beziehungsweise 
°C      Grad Celsius 
CART      cocaine and amphetamine related transcript 
COPD      Chronic obstructive pulmonary disease 
CRH      Corticotropin-releasing Hormone 
dl      Deziliter 
EDTA      Ethylendiamintetraacetat, Komplexbildner 
et al.      lat. „und andere“ 
GLP-1      Glucagon-like Peptide-1 
i.v.      intravenös 
GOAT      Ghrelin O-acyl-transverase 
GH      growth hormone, Wachstumshormon 
GH-RH     growth hormone releasing hormone 
GHS-R     growth hormone secretagogue-receptor 
GHSs      growth hormone secretagogues 
h      Stunde 
HCl      Wasserstoffchlorid 
kcal      Kilokalorien 
kg      Kilogramm 
KG      Körpergewicht 
m²      Quadratmeter 
min      Minute 
ml      Milliliter 
mm      Millimeter 
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mmHg      Millimeter-Quecksilbersäule 
mmol      Millimol 
NaF      Natriumfluorid 
NaCl      Natrium-Chlorid 
ng      Nanogramm 
NPY      Neuropeptid Y 
NTS      Nucleus tractus solitarii 
pg      Pikogramm  
pmol      Pikomol 
PMSF      Phenylmethylsulfonylfluorid 
POMC pro-opio-melanocortin 
RIA Radioimmunassay 
rpm engl. revolutions per minute; „Umdrehungen pro 
Minute“  
RR      sogenannt(e/s) 
SEM      Standard error oft the mean 
u.a.      unter Anderem 
usw.      und so weiter 
UV      Ultraviolett 
uvm.      und viele(s) mehr 
v.a.      vor allem 
VAS      Visuelle Analogskala 
VS      Versuchsserie 
z.B.      zum Beispiel 
ZNS      Zentrales Nervensystem 
µg      Mikrogramm 
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